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論 文 内 容 要 旨
パ ーキ ンソン病 は,1817年に,JParkinsonにより最初 に振額麻痺(shakhlgpalsy)と
して報告 された難 治性 の進行性 中枢神経 疾患であ り,筋 強剛,振 顛 および無動 の3つ の症状 を伴
な う事 がその特徴 とな っている。Hornykiewiezらは,こ の病気 の患者 の剖検脳 で,特 に新線 状
体 において,カ テコールア ミンの一 種であ るdopamineレベルが異常 に低 い事 を見い出 し,'この
事 がパーキン ンソン病 の発症 に関連 してい る事を示 した。dopamineそのもの は血液 一脳関門 を
通過 しえず,従 ってdopamineを投与 して も治療効果 を示 さないが,1967年Cotziasらは,
dopamineの前駆物質 であるL-3,4-Dihydroxyphenylalanine(L-DOPA)を大量経 口投与
す る事 によ り,顕 著 な治療効果 の得 られ る事 を示 した(Fig1)。
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L-DOPAは 血液 一脳関門を通過 し,脳 内でDOPAdecarboxylase(DDC)の作用 によ り脱
炭酸 してdopamineとな るがこのDDC活 性 は腸 管 および肝臓 などの末梢臓 器で非常に高 い。 こ
の末梢で激 しい代謝 のため に,少 量投与 では治療 に十分 な量 のL-DOPAが 血 流 中ひい ては脳内
に移 行せず,薬 効が発現 しないと解釈 されて い る。このよ うに して末梢 で生ず るdopamineは,
L-DOPAの 示 す 副作用 のうち,悪 心,嘔 吐 などの消 化器症状 の原因 とな ってい る。 こ うした 副
作用を防 ぐため にD末 梢組織でdopamineを生成 しに くいL-DOPA誘 導体 の使 用,iD末 梢組
織 のDDC活 性の みを阻害する末梢性DDC阻 害剤 の使用 などが対応策 と して考え られてい る。
L-DOPAは,dopamineとな った後 に,norepinephrine,epinephrineに更に変 化 しこれ ら
の活性 カテコール ア ミン類 は,3位 水酸基 のメチル化 あるいはア ミノ基 の酸化を うけて不 活性 化
され る。このよ うに してL-DOPAの 代謝経路に つい ては多 くの事が解 明 されて きてい るが,そ
の光 学異性体で あるD-DOPAに つ いては,そ の代謝経路 はほとん ど解 明 され てい なか った。
本研究 におい て,D-DOPAの 代謝 は肝臓 におけるより も,む しろ腎臓 において行 なわれ,D一
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DOPAが2段 階 の反応 を経てL-DOPAに 転換 してか ら代謝 され る事を明 らか に した。最 初の
段階 はD-aminoabidoxidaseによ るD-DOPAの3,4-DihydroxyphenylpyruvicAcid
(DHPP)への酸化的脱 アミノ化であり,2番 目の段階 はDHPPのtransaminaseによ るL-
DOPAへ の転換 であ る(Chart1)。なお,肝 臓は腎臓 と異 なり,D-amioacidoxidase活性
が低 く,こ のたあにD-DOPA代 謝 能力 のない事 が明 らか となった。腎臓 においてD-DOPAか
ら生 じたL-DOPAは ただちにdopamineとして尿申に能動的分泌 され るので,治 療上 は役に立
た ない と考え られ る。 しか し中間代 謝物 であるDHPPは,こ の ものを投与 した時,腎臓 以外 の組
織 のtransaminaseによ りL-DOPAに 転 換 されて薬効 を発揮 す ると期待された。 しか しDHPP
自身DDC活 性 に対 して阻害効果 を示 すので,dopamineの生成が より抑制 された状態でL-
DOPAを生ず ると考え られ,副 作用のよ り少ないL-DOPA誘 導体 となる可能性の ある事 が期待
された。実際 にDHPP-2-14Cをラッ ト組織 ホモ ジネ ー ト(腸 管,肝 臓,腎 臓 および脳)と イ ン
キュ ベー トすると,容 易 にL-DOPAが 生成す る事 が,明 らか とな った。特 に,腸 管で はdopam-
ineの生 成量が少 な く,・また肝 臓で もL-DOPA-3-1℃ の場合 と比較 す るとdopamineの生 成
速度 は遅 かった。そこでinvivoでDHPPのパ ーキ ンソ ン病治療 薬 と しての評 価を行 な った。静
注投与後の全身オ ー トラジオグラフ ィーの結果,DHPPはL-DOPA投 与 と全 く同 じ体 内分 布
上 の挙動を示 したが,脳 内移行 は低か った。また,DHPP自 身 は血液 一脳 関門 を通過 しえ ない
事が 明 らか となった。投 与量を漸増 して経口投与後の全身 オー トラジオグ ラフィーお よび脳 内放
射能の直接計数を行 な うた実験 で も,脳 内移行量 は低 い事が明 らか とな った。尿 中代謝物 はその
ほ とんどがL-DOPA由 来の代謝物で あ ったが,腸 管吸収性が悪 い事,一 部CO2にまで分解 代謝
され る経路が存在す る事 などか ら,L-DOPA以 上の治療剤 とはならないと評価 した。
L-DOPAの 副作用軽減 のための第2番 目の方 法 と して先 に述べ た末梢性DDC阻 害剤 として
はMK-486な どが試用 の段階 にはいっている(Chart1)。MK-486をL-DOPAと 併 用す
ると,L-DOPAは3-OrnethylDOPAに 代謝 され る率 の高 くなる事 が知 られてい たが,3-
0-methylDOPA以後の代謝経路 については,詳 細 は不 明であ った。本研究に おいて,3-0-
methylDOPAはChart1に示 したご とく,最 初tyrosineaminotransferaseによ り,そ の
α一ケ ト酸であ るMHPPに 変化 し,続 いて このもの は,NADH存 在下でlactatedehydrogen-
ase(LDH)お よびaromaticα一ketoacidreductase(AKAR)の2つの酵素 によ り還元
され てMHPLに 変 化す るか,あ るいは酸化 的脱炭酸を うけてHVAに 変化す る事を 明らかに し
た。なおMHPLの 生成 にはAKARが 主 として寄与 す る事 も明 らかに した。
DOPAの 光学異性 体の代謝 経路 の うちで,DOPAに 関連 した2つ の芳 香 族 α一 ケ ト酸
(DHPPお よびMHPP)を 代謝 中間体 とす る経路 が,本 研究 において 明 らか となった。DHPP
とMHPPは 互 いに良 く類似 した芳香族 α一ケ ト酸 で あるが,invivoでの代謝 は大き く異 なり,
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DHPPは 最初 に トラ ンスア ミネー ションによ りL-DOPAに 転換 されて か ら代謝 され るの に対
し,MHPPは,直 接MHPLに 還元 され るか あるい はHVAに 酸化的脱炭酸を うけ る。invitro
の系で この2つ の α一ケ ト酸 の代謝を比較検討 した結果,こ れ らの ものの カル ボニル基 の還元を
行 なうAKARに 対 し,MHPPは 良 い基質で あり,DHPPは 基 質 と して は非常 に活性 が低 い事
が示 された。 トランス ア ミネ ーシ ョンで生ず る2つ の ア ミノ酸(L-DOPAお よび3-0-methyl
DOPA)の間で も,そ れ以降 の代謝 に大 き く差があ の,こ れ らの α一ケ ト酸 と相応す るア ミノ酸
との間 での動的 平衡 も異 なる事 が明 らか となっ た。即 ち,L-DOPAはdopamineに激 しく代 謝
され るのに対 して,3-0-methylDOPAは 代謝 上か な り安定であ るために,DHPP;三L-
DOPAの 平 衡 につい ては,L-DOPA側 に,ま たMHPP23-0-methylDOPAの 平衡 につ
いてはMHPP側 に動的平 衡がかた よってい る。 これ ら2つ の理 由が,MHPPとDHPPのin
vivoにお ける代謝 の差 の原 因 とな っている事 が明 らか とな った。
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審 査 結 果 の 要 旨
本論文 はパ ーキソ ン病の特効 薬 と して知 られてい るL-3,4-dihydroxyphenylalanine(L一
ドーパ)お よびその光学異 性体 であ るD一 ドーパの代 謝 に関す る研究 および関連 する化合物 の生
体 内で のL一 ドーパ への転換 の可能性 を検討 したもので あってその内容 は4編 より成 ってい る。
第1編 においてはD一 ドーパの代謝 について論 じて いる。 ラ ッ トにおいてD一 ドーパ はまずD一
ア ミノ酸オキ シダ ー・ゼによ ってdihydroxyphenylpyruvicacid(DHPP)とな り,さ らに トラ
ンスア ミネーシ ョン反応 によってL一 ドーパ に転換 され うることを明 らかに した。 この場合 のア
ミノ基供与体 について も検討 しL一 フェニル ア ラニ ン,L一 トリプ トファン,L一 チロシン,L一
グル タミン酸 が ア ミノ基供与体 となることを示 した。このよ うなD一 体か らL一 体 への転換反応
は腎で のみ進行 するので生成 したL一 ドーパ は直 ちに脱炭酸酵 素の働きに よって ドパ ミンとな り
尿中へ能動的分泌 によって排 泄 され るのでパ ーキ ンソン病 の治療 薬 として作用 しえない こ とが明
らか に されて い る。
第2編 においてはD一 ドーパか らL一 ドーパ への転換の中間物質 であるDHPPに つ いてL一
ドーパへ の転換過程 を詳細 に検討 した。DHPPをL一 ドーパ へ転換す る酵素 が生体 内各組 織 に広
く分布 してい ることが明 らかとな りまた腸 管ホ モジネ ー トに おいてDHPPか らL一 ドーパ が生成
す るが ドパ ミンの生成 は少 な く,こ れ はDHPPが ドーパ脱 炭 酸酵素 の阻害作用を持 つた めで あ
ってDHPPがL一 ドーパの前駆体 として有用であ る可能性を示 唆 した。 しか しラ ッ トにDHPP
を投与 した実験 で この物質 は血液脳 関門を通過 しない為脳内L一 ドーパ ないし ドパ ミンの濃度を
高 め る効果に関 して は不 利 な点があ ること,ま た消 化管か らの吸収率 も悪 くこの点 でも不利であ
ることを明 らか に して いる。
第3編 に おいてはL一 ドーパ大量投 与療 法時 の副作用 軽減剤 として発見 され た ドーパ脱炭酸酵
素阻害 剤を用 い た場 合のL一 ドーパの代謝 について論 じている。 この場合L一 ドーパ はカ テコー
ルー0一 メ チル転移酵素 の作用に よって3-0一 メチル ドーパ とな るが その さきの代謝経路 につ
いて詳細 な検討を行 ない この物質 は肝 の芳 香族 α一ケ ト酸還元 酵素 な らび に乳酸脱水素酵素によ
りNADHか ら水素 供与を うけて3一 メ トキ シー4ヒ ドロキ シフェニル ピル ビン酸を経て さらに
3一メ トキシー4一 ヒ ドロキ シフェニル乳酸 に転 換 され るこ とを示 してい る。
第4編 に おい てはこれ らの代謝産物 の間 ρ代謝経路 の進行 に関す る定量:的検 討を行 ないそれ ら
の間に動的 平衡 関係がある ことを論 じてい る。
本論文 は以上 の よ うな成果 を示 す ことによ って薬物代 謝の研究 に関 して貢献す るものであ り薬
学博士の学 位を授与す るに値す るもの と考 え られ る。
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